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Ca2+  Ionisiertes Kalzium 
DPTA  Diethylentriaminpentaessigsäure 
EDTA  Ethylendiamintetraessigsäure 
Gd  Gadolinium 
Gd3+  Ionisiertes Gadolinium  
GDD  Gadolinium deposition disease 
kg   Kilogramm 
KM  Kontrastmittel 
mmol  Millimol 
MRT  Magnetresonanztomographie  
NFκB  Nuklearer Faktor Kappa B 
NLRP3 NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3 
NPV  Negativer prädiktiver Wert 
NSF  Nephrotische Systemische Fibrose (Nephrotic systemic fibrosis)  
















1.1. Verwendung von Gadolinium als Kontrastmittel 
 
Gadolinium (Gd) wird seit 1988 für Hirnuntersuchungen mit der Magnetresonanzto-
mographie (MRT) zur Kontrastverstärkung der Gefäße und zum Nachweis einer ge-
störten Gefäßwand-Integrität verwendet (Kanal, 2016). Es ist als Zusatzinformation, 
unter anderem bei der Inflammations- und bei der Tumordiagnostik des Gehirns, von 
hohem diagnostischem Wert. Auch im Bereich der Kinderradiologie wird es daher 
standardmäßig eingesetzt. Obwohl der Gebrauch von Gd-haltigem Kontrastmittel 
(KM) tendenziell abzunehmen scheint, gehört die Nutzung noch an vielen Kliniken 
zum Standard einer „lege artis“ durchgeführten Hirnuntersuchung im Kindesalter. 
Gd ist ein Lanthanoid und seltenes Metall mit sieben unpaaren Elektronen (Todd und 
Kay, 2016). Daher wirkt es als paramagnetische Substanz, die zu einer Verkürzung 
der Relaxationszeit führt. Das dadurch entstehende Enhancement kann beispiels-
weise Defekte in der Bluthirnschranke aufdecken (Bellin et al., 2003; Engelhorn und 
Doerfler, 2008; Hesselink et al., 1988; Rogosnitzky und Branch, 2016; Scott, 2013).  
 
Da freies Gd allerdings hochtoxisch ist, wird es nur in Verbindung mit Chelatoren 
verabreicht. Dabei werden makrozyklische und lineare sowie ionisierte und nicht ioni-
sierte Verbindungen unterschieden.  
 
1.1.1. Toxizität von freiem Gadolinium 
 
Freies Gd ist schädlich, weil es einen ähnlichen Radius wie Kalzium besitzt (Gd3+ 
107,8 pm; Ca2+ 114 pm) und daher an vielen spannungsabhängigen Kalziumkanälen 
als Antagonist wirkt. Dies ist einer der Gründe, weshalb Gd die Aktivität einiger En-
zyme inhibiert (unter anderem Kalzium-abhängige ATPasen im sarkoplasmatischen 
Retikulum des Skelettmuskels, einige Dehydrogenasen und Kinasen) (Itoh und Ka-
wakita, 1984; Port et al., 2008). Des Weiteren hemmt freies Gd die Phagozytose in 
Kupfferzellen und erhöht die Expression mehrerer Zytokine (Port et al., 2008). Letzte-
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res wird mit der Nephrogenen Systemischen Fibrose in Verbindung gebracht, auf die 
später eingegangen wird.  
 
1.1.2. Makrozyklische und lineare Gadolinium-Verbindungen 
 
Um zu verhindern, dass freies Gd in den Körper gerät und somit seine toxischen Wir-
kungen entfalten kann, wird es bei der KM-Gabe nur in Verbindung mit Chelatoren 
verabreicht. Dabei unterscheidet man makrozyklische und lineare Verbindungen, die 
ionisiert oder nicht ionisiert vorliegen können. Am stabilsten sind makrozyklische 
Chelatoren, da hier das Gd regelrecht „gefangen“ wird (Port et al., 2008; Todd und 
Kay, 2016). Ionisierte lineare Verbindungen sind instabiler und nicht ionisierte lineare 
Chelatoren haben die labilsten Eigenschaften (Todd und Kay, 2016).  
 
1.2. Akute unerwünschte Reaktionen 
 
Erfolgt die Gd-Gabe in den vorgeschriebenen Dosen (0,1 bis 0,2 mmol/kg Körperge-
wicht für die meisten Präparate), dann wird es von der großen Mehrheit der Patienten 
sehr gut vertragen. Akute unerwünschte Reaktionen treten in 0,07 bis 2,4 % der Fälle 
auf (Forghani, 2016; Ramalho et al., 2016b).  
Die akuten unerwünschten Reaktionen lassen sich nach deren Mechanismus und 
Schwere einteilen. Bezüglich des Mechanismus existieren sofortige Hypersensitivi-
tätsreaktionen (allergieartig), die üblicherweise Sekunden oder Minuten nach der In-
jektion auftreten. Davon abzugrenzen sind die physiologischen Reaktionen, die mit 
Kälte- oder Wärmegefühl beziehungsweise Schmerz an der Injektionsstelle einher-
gehen und/oder zu Übelkeit mit oder ohne Erbrechen, Kopfschmerzen, Parästhesien 
und Schwindel führen. Betrachtet man die Schwere der akuten unerwünschten Reak-
tionen, so kann man diese in milde, moderate und schwere Verläufe klassifizieren. 
Die milden Reaktionen sind selbstlimitierend und zeigen kein Fortschreiten. Zu den 
moderaten Verläufen zählt ein stärker ausgeprägtes Erscheinungsbild, zum Beispiel 
Bronchospasmus, laryngeales Ödem und/oder generalisierte Erytheme. Schwere 
Reaktionen sind lebensbedrohlich und beinhalten unter anderem schwere laryngeale 
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Ödeme, Krämpfe, schwere Hypotension, Teilnahmslosigkeit und Arrhythmien (Chan-
dra und Mohan, 2016; Ramalho et al., 2016a).  
Die meisten akuten unerwünschten Reaktionen aufgrund der Gd-haltigen KM-
Applikationen haben einen milden und physiologischen Charakter. Allergieartige Er-
scheinungen sind selten und in einer Häufigkeit von 0,004 bis 0,7 % der Fälle zu be-
obachten (Chandra und Mohan, 2016). Schwere, lebensbedrohliche Reaktionen 
wurden in der Vergangenheit zwar beschrieben, aber nur in äußerst niedriger Rate 
(0,001 bis 0,01 %) (Chandra und Mohan, 2016; Murphy et al., 1996; Ramalho et al., 
2016a; Runge, 2000). Zwischen den Jahren 2004 und 2009 sind bei 51 Millionen Pa-
tienten, denen Gd verabreicht wurde, lediglich 40 Todesfälle beklagt worden (Prince 
et al., 2011).  
Patienten, die an Asthma oder anderen Allergien leiden, haben ein leicht erhöhtes 
Risiko für allergieartige Reaktionen durch die Gd-Applikation. Da allerdings die 
Wahrscheinlichkeit für einen komplizierten Verlauf sehr gering ist, treffen viele Institu-
tionen diesbezüglich keine besonderen Vorkehrungen (Ramalho et al., 2016a). Per-
sonen, die bereits zuvor an allergischen Reaktionen nach Gd-Gabe litten, zeigen 
auch nachfolgend ein höheres Risiko für Beschwerden bei einer erneuten Applikation 
(Jung et al., 2012; Prince et al., 2011). Bei diesen Patienten sollte der Wechsel auf 
ein anderes KM-Präparat erwogen werden oder es besteht die Möglichkeit einer prä-
ventiven Gabe von Antihistaminika und systemischen Glukokortikoiden (Jung et al., 
2012).  
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass akute unerwünschte Reaktionen auf-
grund einer Gd-Applikation existieren und diese auch sehr schwer ausfallen können. 













Nephrogene Systemische Fibrose ist eine fibrosierende Störung, die mit Exposition 
von Gd-haltigen KM bei Menschen mit schwerer Niereninsuffizienz assoziiert ist 




Bei der Einführung von Gd (1988) galt dieses zunächst, im Gegensatz zu iodhaltigen 
Produkten, als äußerst nephroprotektiv. Daher fanden die Gd-assoziierten KM vor 
allem bei nierengeschädigten Patienten Anwendung (Todd und Kay, 2016). Erst im 
Jahr 2006 wurde ein Zusammenhang zwischen Gd-Gabe bei niereninsuffizienten 
Patienten und NSF hergestellt (Todd und Kay, 2016).  
 
Bezüglich der Entstehung der NSF ist eine der führenden Hypothesen, dass durch 
die renale Schädigung ein verlängerter Verbleib des an den Chelator gebundenen 
Gd im Körper resultiert. Daraus folgt eine erhöhte Kontamination mit freiem Gd, das 
sich allmählich vom Chelator löst (Port et al., 2008). Ein weiterer Faktor, der die 
Menge des im Körper vorkommenden freien Gd erhöht, ist die Transmetallation mit 
anderen Kationen. Dabei binden beispielsweise Kupfer-, Kalzium- oder Eisenionen 
an den Chelator, wodurch Gd freigesetzt wird (Idée et al., 2006). Folglich kommt es 
zur Aufnahme des freien Gd ins Gewebe (Abraham und Thakral, 2008; Cacheris et 
al., 1990; Franano et al., 1995; George et al., 2010), wo jenes, partikelweise, durch 
Makrophagen mittels Phagozytose internalisiert wird. Rupturiert ein solches Phago-
som, kommt es zur Freisetzung des Gd in das Zytosol. Daraus resultiert eine Aktivie-
rung des „Nuclear factor Kappa B“ (NFκB) (Del Galdo et al., 2010), wodurch Makro-
phagen über NLRP3 Inflammasome stimuliert werden (Schmidt-Lauber et al., 2015). 
Eine vermehrte Produktion von profibrotischen Cytokinen ist die Folge (Del Galdo et 
al., 2010; Wermuth et al., 2009), welche Fibroblasten aktivieren und schließlich die 
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Produktion von extrazellulärer Matrix steigern (Bhagavathula et al., 2009; Edward et 




Betrachtet man das Patientenklientel, so fällt auf, dass NSF unabhängig von Alter, 
Geschlecht, Ethnie oder Ätiologie der Nierenerkrankung auftritt (Jain et al., 2004). 
Die einzige Gemeinsamkeit aller Betroffenen ist die beeinträchtige Nierenfunktion. 
Obwohl in den meisten Fällen eine chronische Niereninsuffizienz des Stadiums 5 
vorlag, wurde NSF auch bei Patienten im Stadium 4 und sogar 3 diagnostiziert 
(Prince et al., 2008; Sadowski et al., 2007). Allerdings muss nicht immer eine chroni-
sche renale Funktionsbeeinträchtigung vorliegen. Auch einige Patienten, denen wäh-
rend einer schweren akuten Nierenschädigung Gd-haltiges KM verabreicht wurde, 
litten später an NSF (Cassis et al., 2006).  
Wie bereits erwähnt, sind die linearen, nicht ionisierten Verbindungen am labilsten. 
Es ist daher nicht verwunderlich, dass die große Mehrheit an NSF-Erkrankten mit 
dieser Art von KM in Verbindung gebracht wird (Todd und Kay, 2016). Weiterhin be-
schreiben Studien eine Dosis-Beziehung: je höher die Menge und je labiler das ver-
abreichte Gd, desto größer das Risiko einer Erkrankung (Abujudeh et al., 2009; 
Broome et al., 2007; Collidge et al., 2007; Marckmann et al., 2007; Martin et al., 
2010; Perez-Rodriguez et al., 2009). Der Zeitraum zwischen der letzten KM-
Applikation und dem Ausbruch einer möglichen NSF ist sehr verschieden und kann 
von Tagen bis zu Jahren reichen (Collidge et al., 2007; Grobner, 2006; Todd und 
Kay, 2016). Abschließend muss jedoch erwähnt werden, dass weitere, nicht bekann-
te Ursachen eine Rolle spielen müssen: Nicht jeder Patient mit einer Nierenschädi-




Die Klinik der NSF zeigt ein vielfältiges, aber typisches Bild. Die Frühsymptome prä-
sentieren sich häufig unspezifisch mit Schwäche, Juckreiz oder Schmerz in den dis-
talen Extremitäten (Girardi et al., 2011; Todd und Kay, 2016). Frühe dermatologische 
Befunde sind ebenfalls unspezifisch. Indurierte erythematöse Papeln und Plaques 
6 
 
sind regelmäßig zu erkennen, genauso wie Weichteilödeme. Bei einer etablierten 
NSF hingegen zeigen sich hyperpigmentierte, harte und verdickte Hauterscheinun-
gen, die mit dem darunter liegenden Weichteilgewebe in Verbindung stehen (Girardi 
et al., 2011; Todd und Kay, 2016). Da auch die Haut und die Faszien im Bereich der 
Gelenke betroffen sein können, sind Kontrakturen ebenfalls ein Bestandteil der Kli-
nik. Daraus resultierend zeigen sich bei entsprechender Ausprägung der NSF Blo-
ckierungen und heftige Schmerzen. Häufiger sind die unteren Extremitäten betroffen 
(Perez-Rodriguez et al., 2009; Todd et al., 2007). Die Symptome zeigen ein symmet-
risches Bild auf beiden Seiten und ein Fortschreiten von distal nach proximal, sodass 
ebenfalls Beschwerden am Oberkörper auftreten können (Jiménez et al., 2004). Die 
Klinik beschränkt sich nicht auf die Haut. Eine Beteiligung von Skelettmuskel, Herz-
muskel, Blutgefäße, Pleura, Lunge, Hoden, renaler Tubulus, Dura mater und Sklera 
wurden ebenfalls beschrieben (Jiménez et al., 2004; Ting et al., 2003). Als Konse-
quenz der NSF zeigt sich eine erhöhte Mortalität, die häufig aus respiratorischen o-
der infektiösen Komplikationen resultiert (Jiménez et al., 2004; Swaminathan et al., 




Die Prävention der NSF ergibt sich aus der Vermeidung der verursachenden Fakto-
ren. Demzufolge sollten die labilsten KM-Verbindungen nach Möglichkeit nicht ge-
nutzt werden und insbesondere bei Patienten mit Nierenschädigung ist auf einen 
vorsichtigen Umgang zu achten. Wenn möglich, sollte hier keine Gd-Gabe erfolgen, 
allenfalls aber die geringste nötige Dosis eines makrozyklischen Vertreters (Todd und 
Kay, 2016). Liegt eine schwere renale Insuffizienz vor, so kann eine Hämodialyse 
erwogen werden, auch wenn sich zeigte, dass diese Maßnahme die Ausbildung ei-
ner NSF nicht sicher verhindert (Broome et al., 2007). Seit dem Einhalten dieser prä-
ventiven Maßnahmen sind nur wenige neue Fälle bekannt (Todd und Kay, 2016).  
 
1.4. Ablagerungen von Gadolinium 
 
Durch vermehrte Exposition von Gd-haltigem KM kann es zu dessen Ablagerung 
kommen, obwohl die Patienten keine Nierenfunktionsstörung haben. Messungen 
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ergaben, dass bei Anwendung der linearen Chelatoren, gegenüber den makrozykli-
schen Produkten, eine 2,5fach erhöhte Konzentration erreicht wurde (White et al., 
2006). Ursache ist wahrscheinlich die bereits besprochene geringere Stabilität der 
linearen Verbindungen. Allerdings sind auch die gefundenen Ablagerungen bei den 
makrozyklischen Vertretern besorgniserregend (McDonald et al., 2015).  
Bei häufiger Applikation kann es zu Gd-Ansammlungen in verschiedenen Körperpar-
tien kommen. Dafür reichten in Einzelfällen bereits vier Anwendungen aus (McDo-
nald et al., 2015). Betroffene Organe waren Haut (Roberts et al., 2016b), Knochen 
(Darrah et al., 2009; Murata et al., 2016; Ramalho et al., 2016a; White et al., 2006) 
und Leber (Maximova et al., 2016). Das Gd scheint außerdem in der Lage zu sein, 
die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden, wodurch erhöhte Konzentrationen im Gehirn 
nachweisbar waren: Häufigste Fundorte waren der Nucleus dentatus und Globus 
pallidus (Kanda et al., 2016; Roberts und Holden, 2016). Besondere Besorgnis erregt 
der Fakt, dass diese Befunde auch bei Kindern auftraten (Flood et al., 2017; Hu et 
al., 2016; Miller et al., 2015; Roberts et al., 2016a; Roberts und Holden, 2016).  
Die Folgen dieser Ablagerungen sind bisher völlig unklar (Roberts und Holden, 
2016). Es könnte eine wichtige Rolle spielen, ob sich das Gd an seinem Chelator 
gebunden festsetzt oder vorher dissoziierte und nun frei, oder an einem anderen Mo-
lekül gebunden, vorliegt. Doch auch diese Frage konnte bisher nicht beantwortet 
werden (Rogosnitzky und Branch, 2016). Mögliche Auswirkungen auf das kindliche 
Wachstum und Gehirn sollten besonderer Aufmerksamkeit gelten, denn gerade die 
jungen Patienten befinden sich in einer anfälligen Phase für das ZNS bezüglich toxi-
scher Substanzen wie Gd (Roberts und Holden, 2016).  
Ein vorsichtiger Umgang mit dem KM sollte daher, vor allem bei Kindern, angestrebt 
werden. Autoren wie Kanda et al. (2016) und Roberts und Holden (2016) empfehlen 
die Anwendung möglichst geringer Dosen von stabilen (also makrozyklischen) Kom-











GDD kann als Zwischenstufe von dem im vorherigen Kapitel beschriebenen asymp-
tomatischen Gd-Ablagerungen und NSF angesehen werden. Es handelt sich dem-
nach um Ablagerungen des Lanthanoids, die ähnliche Symptome wie NSF hervorru-




Der genaue Mechanismus ist noch unklar. Da der Zeitraum zwischen Gd-Applikation 
und Auftreten der Symptome im Bereich von Stunden bis Tagen liegt und damit deut-
lich kürzer ist als bei NSF (eher Wochen bis Monate), vermuten Ramalho et al. eine 
Kombination von akuten (Polypeptid-vermittelten) und subakuten (zellvermittelten) 
unerwünschten Wirkungen (Ramalho et al., 2016a). Es wurde festgestellt, dass nach 
jeglicher Gabe von Gd-haltigem KM eine Erhöhung von Cytokinen und Chemokinen 
folgt (Wermuth und Jimenez, 2014). Diese Reaktion kann bei jedem Individuum ver-
schieden stark ausgeprägt sein und stellt eine mögliche Erklärung für die akute Kom-
ponente der GDD dar.  
Der Pathomechanismus des subakuten Auftretens ist vermutlich dem der NSF sehr 
ähnlich (Ramalho et al., 2016a) und wurde bereits im vorherigen Kapitel dieser Arbeit 
beschrieben.  
Ein weiterer vermuteter Faktor ist eine genetische Metabolisierungsstörung von 





Zwei Komponenten scheinen die im Folgenden aufgezählten Symptome hervorzuru-
fen: die Präsenz von Gd im Körper und die entsprechende immunologische Antwort 
darauf. Wie bereits erwähnt, ähnelt das Erscheinungsbild der GDD stark der NSF, 
allerdings in abgeschwächter Form. Folgende Symptome wurden beschrieben:  
- Knochenschmerzen  
- Brennender Schmerz im kutanen und subkutanen Gewebe 




- Wahrnehmungsstörungen („brain fog“) 
(Burke et al., 2016) 
 
1.5.4. Diagnostik und Behandlung 
 
Ramalho et al. empfehlen, eine 24-Stunden-Urin-Untersuchung frühestens 30 Tage 
nach der Gd-Applikation durchzuführen, um eine mögliche Erhöhung des Gd im Kör-
per mit den vorhanden Symptomen abzugleichen und so eine entsprechende Diag-
nose stellen zu können. Alternativen sind Blutentnahmen, die aber wegen ihres ge-
ringeren Volumens weniger Aussagekraft haben. Eine weitere Maßnahme stellen 
Gewebeproben dar, wobei aber das entsprechende Nebenwirkungsprofil beachtet 
werden muss (Ramalho et al., 2016a).  
Ausgehend von der Theorie, dass GDD eine genetische Metabolisierungsstörung 
von Gd zugrunde liegt, die zu einer Aktivierung des Immunsystems führt, besteht ei-
ne mögliche Behandlung aus der Kombination von Chelattherapie und Immunsys-
temmodulation (Ramalho et al., 2016a). Der Komplexbildner Ethylendiamintetraes-
sigsäure (EDTA) scheint dabei weniger gut zu wirken als Diethylentriaminpentaes-
sigsäure (DPTA), da er stärker kleine Atome bindet. DPTA hat hingegen eine höhere 
Affinität zu Gd und eine längere Bindungszeit, die zu einer verbesserten renalen 
Ausscheidung führt. Bezüglich der Therapie, die am Immunsystem greift, können 
noch keine klaren Empfehlungen gegeben werden. Ein Wirkstoff, der eine hemmen-
de Wirkung auf Cytokine oder Chemokine besitzt, wäre wahrscheinlich Mittel der 
Wahl (Ramalho et al., 2016a).  
 
1.6. Zielsetzung der Arbeit 
 
Gd wird seit 1988 als KM für Hirn-Magnetresonanztomographie-Untersuchungen 
verwendet und gilt auch heute noch in vielen Kliniken als Standard einer „lege artis“ 
durchgeführten pädiatrischen Hirnuntersuchung. Es galt lange Zeit als sehr neben-
wirkungsarm, doch in den letzten Jahren wurden vermehrt Studien veröffentlicht, die 
von zum Teil schweren Folgen aufgrund der Gd-Applikation berichten (Nephrotische 
Systemische Fibrose, Gadolinium deposition disease). Weiterhin konnten vermehrt 
Ablagerungen im Gehirn und anderen Organen nachgewiesen werden, deren Aus-
wirkungen noch völlig unklar sind. Ein vorsichtiger, indikationsabhängiger Umgang 
mit Gd-haltigen KM scheint daher, vor allem bei pädiatrischen Patienten, geboten.  
Ziel der Studie war es, den diagnostischen Zugewinn durch die generelle Gabe von 
Gd bei Kindern zu beurteilen, wenn initial im nativen Hirn-MRT kein pathologischer 
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Diese Studie beschäftigt sich mit der Frage, wie häufig und in welchen Fällen ein di-
agnostischer Zugewinn durch die generelle Gabe von Gadolinium (Gd) bei Kindern 
eintritt, wenn in der initialen nativen Hirn-Magnetresonanztomografie (MRT)-
Untersuchung kein pathologischer Befund zu finden war. Hierzu liegen bisher keine 
belastbaren statistischen Daten vor. Dazu wurden 6.683 Kontrastmittel (KM)-MRT-
Untersuchungen retrospektiv nochmals ausgewertet und daraufhin untersucht, ob die 
KM-Gabe zusätzliche relevante Informationen liefern konnte.  
 
Für diese Studie wurden sämtliche Hirn-MRT-Untersuchungen in der Abteilung Kin-
derradiologie des Universitätsklinikums Leipzig von Juli 2005 bis Oktober 2016 ein 
zweites Mal ausgewertet. Eingeschlossen waren alle Hirn-MRT-Untersuchungen von 
Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis einschließlich 16 Jahren. Es wurden 
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zunächst alle Untersuchungen erfasst und anschließend separat diejenigen mit KM-
Applikation ausgewertet. Zur Auswertung kamen 10.474 kraniale MRT-
Untersuchungen. Aufgrund der Ausschlusskriterien wurden von diesen Patienten 
schließlich 6.683 der KM-MRT-Untersuchungen des Kopfes in die Auswertung ein-
bezogen.  




- Epileptische Anfälle 
- Tumor und Verdacht auf Raumforderung 
- Entwicklungsretardierung/-störung beziehungsweise Fehlbildung 
- Hirndruck 
- Infektion/Entzündung 
- Verlaufskontrolle Gefäßmalformation 




Für jede einzelne MRT-Untersuchung wurde ermittelt, ob bereits vor der KM-Gabe 
auffällige Befunde im MRT sichtbar waren. Anschließend wurde festgelegt, ob sich 
durch die KM-Gabe zusätzliche Informationen und zusätzlich relevante Informationen 
ergaben.  
Abschließend wurden die prozentualen Anteile der Zusatzinformationen berechnet 
und der negative prädiktive Wert (NPV) ermittelt. Der NPV kann eine Aussage dar-
über treffen, inwieweit bei einem nativ unauffälligen MRT-Befund eine KM-Gabe kei-






MRT nativ unauffällig 
3.003 von 6.683 (44,9 %) unserer Patienten zeigten in den nativen MRT-Aufnahmen 
keine Auffälligkeiten. Lediglich bei 8 von diesen Untersuchungen (0,3 %) konnte 
durch Gd-Applikation ein relevanter Zusatzbefund verzeichnet werden. Hierbei han-
delte es sich in allen 8 Fällen ausschließlich um ein meningeales Enhancement. Wir 
konnten daraus einen NPV von 0,997 bestimmen. Das heißt, die Wahrscheinlichkeit, 
eine relevante meningeale KM-Aufnahme zu übersehen, liegt bei einem nativ unauf-
fälligen MRT bei ca. 3 Promille. Um zu eruieren, ob die in unserer Studie bei knapp 
0,3 % der Patienten gefundene meningeale KM-Aufnahme einen Einfluss auf Diag-
nosestellung und Therapie hatte, haben wir jeden einzelnen Fall genauer betrachtet:  
In 4 Fällen lag primär ein infektiöses Geschehen vor (Meningitis durch Escherichia 
coli, Haemophilus influenzae, Pneumokokken, Neuroborreliose). Das meningeale 
Enhancement ist in diesen Fällen zum einen durch die Entzündung, zum anderen 
durch die zuvor stattgehabte Lumbalpunktion zu interpretieren und war nicht überra-
schend.  
Bei einem Patienten waren die Klinik und die Anamnese unspezifisch (Kopfschmer-
zen, Schwindel, Erbrechen). Nur in diesem einen Fall war das meningeale Enhan-
cement in der MRT-Untersuchung ein Schlüssel für das weitere Vorgehen (Lumbal-
punktion) und schließlich für die Diagnosestellung (Meningitis durch Enteroviren).  
Bei einem Patienten erfolgte das MRT nach einem Polytrauma (Verkehrsunfall). Auf-
grund einer Felsenbeinfraktur mit parallel auftretendem Fieber diente das MRT hier 
zum Ausschluss einer intrakraniellen Entzündung und war daher angezeigt. Das me-
ningeale Enhancement lässt sich hier als eine meningeale Irritation interpretieren.  
Ein Patient litt an einer neoplastischen Grunderkrankung (Burkitt-Lymphom). Hier war 
vor der MRT-Untersuchung eine Lumbalpunktion erfolgt, so dass das Enhancement 
als Folge dieser interpretiert wurde. Bei der Frage nach einer Zentralnervensystem 
(ZNS)-Beteiligung einer Neoplasie ist jedoch eine KM-Gabe unabhängig vom nativen 
Befund indiziert.  
Ein Patient bekam ein KM-MRT aufgrund von Kopfschmerzen, Schwindel und Übel-
keit zum Ausschluss einer zentralen Ätiologie. Das Enhancement wurde auch hier als 
Verdacht auf ein entzündliches Geschehen im Rahmen einer Meningitis interpretiert, 
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die sich aber klinisch nach Lumbalpunktion nicht bestätigte, und somit unklar blieb. 
Im Langzeit-Follow up sahen wir keine meningeale Pathologie. Das meningeale KM-
Enhancement hatte damit keinen wegweisenden Einfluss auf die Diagnose.  
 
MRT nativ auffällig 
3.680 (55,1 %) unserer Patienten zeigten bereits in der nativen Untersuchung Auffäl-
ligkeiten. In diesen Fällen diente das KM zur näheren Charakterisierung der schon 
nativ als auffällig beschriebenen Strukturen.  
In unserer Studie zeigten sich in 8,1 % der Fälle nach KM zusätzliche Befunde au-
ßerhalb der nativ auffälligen Regionen. Bei drei Viertel dieser Patienten lag eine Fra-
gestellung bezüglich einer Neoplasie vor. Für die Tumordiagnostik ist die Überlegen-
heit von KM-gestützten Aufnahmen gegenüber nativen Sequenzen bekannt. Jedoch 
auch ein fehlendes Enhancement von nativ auffälligen Strukturen stellt eine wichtige 
diagnostische Zusatzinformation dar. In unserer Studie blieben die als nativ auffällig 
bewerteten Läsionen bei 68,2 % der Patienten ohne eine KM-Aufnahme, bei 31,8 % 
fiel dagegen ein Enhancement nach KM-Gabe genau in den zuvor nativ aufgefalle-
nen Läsionen auf.  
 
Schlussfolgerung 
Bei pädiatrischen MRT-Untersuchungen des Gehirns, die schon vor KM-Gabe Auffäl-
ligkeiten zeigen, sollte die Indikation zur KM-Gabe in jedem Einzelfall kritisch geprüft 
werden. Wir fanden allerdings in immerhin 8,1 % dieser Fälle wegweisende Zusatzin-
formation durch die kontrastverstärkte MRT gegenüber der Nativuntersuchung, so-
dass sich hieraus auch aus unseren Daten weiterhin eine klare Indikation für die Ap-
plikation von KM ergibt.  
Unsere Studie zeigte aber auch, dass eine KM-Gabe bei einem nativ unauffälligen 
MRT bezüglich der Detektion von weiteren Hirnveränderungen in 99,7 % keine zu-
sätzlichen Informationen bringt. Bei unseren Patienten fanden wir in nur knapp 0,3 % 
ein meningeales Enhancement, das zuvor naturgemäß nicht erkennbar war. Aller-
dings führten diese Befunde nur in einem einzigen Fall zu einer richtungsweisenden 
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Diagnose mit Änderung der therapeutischen Strategie (0,03 % der Kinder). Stellt man 
diesem Ergebnis die Nachteile einer routinemäßigen Gd-Applikation, wie zusätzlich 
entstehende Kosten und Untersuchungszeit sowie potenziell unerwünschte Effekte 
durch Gd einschließlich der klinisch noch nicht zu bewertenden Ablagerungen im 
Gehirn gegenüber, dann ergibt sich daraus eine zahlenmäßig begründete Evidenz, 
zukünftig routinemäßig auf die KM-Gabe zu verzichten, sofern die native Untersu-
chung einen vollkommen unauffälligen Befund ergibt. In Einzelfällen kann von dieser 
Empfehlung abgewichen werden, wenn klinisch der Verdacht auf eine ZNS-Infektion 
besteht, oder wenn bei unklarer Symptomatik ein spreitender meningealer Tumor mit 

















Abraham JL, Thakral C: Tissue distribution and kinetics of gadolinium and nephro-
genic systemic fibrosis. European journal of radiology 2008;66:200–207 DOI: 
10.1016/j.ejrad.2008.01.026. 
Abujudeh HH, Rolls H, Kaewlai R, et al.: Retrospective assessment of prevalence of 
nephrogenic systemic fibrosis (NSF) after implementation of a new guideline for 
the use of gadobenate dimeglumine as a sole contrast agent for magnetic reso-
nance examination in renally impaired patients. Journal of magnetic resonance 
imaging : JMRI 2009;30:1335–1340 DOI: 10.1002/jmri.21976. 
Agarwal R, Brunelli SM, Williams K, et al.: Gadolinium-based contrast agents and 
nephrogenic systemic fibrosis: a systematic review and meta-analysis. Nephrolo-
gy, dialysis, transplantation : official publication of the European Dialysis and 
Transplant Association - European Renal Association 2009;24:856–863 DOI: 
10.1093/ndt/gfn593. 
Bellin MF, Vasile M, Morel-Precetti S: Currently used non-specific extracellular MR 
contrast media. European radiology 2003;13:2688–2698 DOI: 10.1007/s00330-
003-1912-x. 
Bhagavathula N, DaSilva M, Aslam MN, et al.: Regulation of collagen turnover in hu-
man skin fibroblasts exposed to a gadolinium-based contrast agent. Investigative 
radiology 2009;44:433–439 DOI: 10.1097/RLI.0b013e3181a4d7e9. 
Broome DR, Girguis MS, Baron PW, et al.: Gadodiamide-Associated Nephrogenic 
Systemic Fibrosis: Why Radiologists Should Be Concerned. American Journal of 
Roentgenology 2007;188:586–592 DOI: 10.2214/AJR.06.1094. 
Burke LMB, Ramalho M, AlObaidy M, et al.: Self-reported gadolinium toxicity: A sur-
vey of patients with chronic symptoms. Magnetic resonance imaging 
2016;34:1078–1080 DOI: 10.1016/j.mri.2016.05.005. 
Cacheris WP, Quay SC, Rocklage SM: The relationship between thermodynamics 
and the toxicity of gadolinium complexes. Magnetic resonance imaging 
1990;8:467–481 DOI: 10.1016/0730-725X(90)90055-7. 
Cassis TB, Jackson JM, Sonnier GB, et al.: Nephrogenic fibrosing dermopathy in a 
patient with acute renal failure never requiring dialysis. International journal of 
dermatology 2006;45:56–59 DOI: 10.1111/j.1365-4632.2005.02701.x. 
Chandra T, Mohan S: Role of Contrast in MR Imaging. Topics in magnetic resonance 
imaging : TMRI 2016;25:151–156 DOI: 10.1097/RMR.0000000000000094. 
Collidge TA, Thomson PC, Mark PB, et al.: Gadolinium-enhanced MR imaging and 
nephrogenic systemic fibrosis: retrospective study of a renal replacement therapy 
cohort. Radiology 2007;245:168–175 DOI: 10.1148/radiol.2451070353. 
Darrah TH, Prutsman-Pfeiffer JJ, Poreda RJ, et al.: Incorporation of excess gadolini-
um into human bone from medical contrast agents. Metallomics : integrated bio-
metal science 2009;1:479–488 DOI: 10.1039/b905145g. 
Del Galdo F, Wermuth PJ, Addya S, et al.: NFκB activation and stimulation of chem-
okine production in normal human macrophages by the gadolinium-based magnet-
ic resonance contrast agent Omniscan: possible role in the pathogenesis of 
23 
 
nephrogenic systemic fibrosis. Annals of the rheumatic diseases 2010;69:2024–
2033 DOI: 10.1136/ard.2010.134858. 
Edward M, Quinn JA, Mukherjee S, et al.: Gadodiamide contrast agent 'activates' 
fibroblasts: a possible cause of nephrogenic systemic fibrosis. The Journal of pa-
thology 2008;214:584–593 DOI: 10.1002/path.2311. 
Engelhorn T, Doerfler A: High-molar contrast agents for CNS application. Imaging 
Decisions MRI 2008;11:26–32 DOI: 10.1111/j.1617-0830.2007.00107.x. 
Flood TF, Stence NV, Maloney JA, et al.: Pediatric Brain: Repeated Exposure to Lin-
ear Gadolinium-based Contrast Material Is Associated with Increased Signal In-
tensity at Unenhanced T1-weighted MR Imaging. Radiology 2017;282:222–228 
DOI: 10.1148/radiol.2016160356. 
Forghani R: Adverse Effects of Gadolinium-Based Contrast Agents: Changes in 
Practice Patterns. Topics in magnetic resonance imaging : TMRI 2016;25:163–169 
DOI: 10.1097/RMR.0000000000000095. 
Franano F, Edwards W, Welch MJ, et al.: Biodistribution and metabolism of targeted 
and nontargeted protein-chelate-gadolinium complexes: Evidence for gadolinium 
dissociation in vitro and in vivo. Magnetic resonance imaging 1995;13:201–214 
DOI: 10.1016/0730-725X(94)00100-H. 
George SJ, Webb SM, Abraham JL, et al.: Synchrotron X-ray analyses demonstrate 
phosphate-bound gadolinium in skin in nephrogenic systemic fibrosis. The British 
journal of dermatology 2010;163:1077–1081 DOI: 10.1111/j.1365-
2133.2010.09918.x. 
Girardi M, Kay J, Elston DM, et al.: Nephrogenic systemic fibrosis: clinicopathological 
definition and workup recommendations. Journal of the American Academy of 
Dermatology 2011;65:1095-1106.e7 DOI: 10.1016/j.jaad.2010.08.041. 
Grobner T: Gadolinium--a specific trigger for the development of nephrogenic fi-
brosing dermopathy and nephrogenic systemic fibrosis? Nephrology, dialysis, 
transplantation : official publication of the European Dialysis and Transplant Asso-
ciation - European Renal Association 2006;21:1104–1108 DOI: 
10.1093/ndt/gfk062. 
Hesselink JR, Healy ME, Press GA, et al.: Benefits of Gd-DTPA for MR Imaging of 
Intracranial Abnormalities. Journal of Computer Assisted Tomography 
1988;12:266–274 DOI: 10.1097/00004728-198803000-00015. 
Hill AB: The environment and disease: association or causation? 1965. Journal of the 
Royal Society of Medicine 2015;108:32–37 DOI: 10.1177/0141076814562718. 
Hu HH, Pokorney A, Towbin RB, et al.: Increased signal intensities in the dentate 
nucleus and globus pallidus on unenhanced T1-weighted images: evidence in 
children undergoing multiple gadolinium MRI exams. Pediatric radiology 
2016;46:1590–1598 DOI: 10.1007/s00247-016-3646-3. 
Idée J-M, Port M, Raynal I, et al.: Clinical and biological consequences of transmetal-
lation induced by contrast agents for magnetic resonance imaging: a review. Fun-




Itoh N, Kawakita M: Characterization of Gd3+ and Tb3+ Binding Sites on Ca2+, 
Mg2+-Adenosine Triphosphatase of Sarcoplasmic Reticulum1. The Journal of Bio-
chemistry 1984;95:661–669 DOI: 10.1093/oxfordjournals.jbchem.a134655. 
Jain SM, Wesson S, Hassanein A, et al.: Nephrogenic fibrosing dermopathy in pedi-
atric patients. Pediatric nephrology (Berlin, Germany) 2004;19:467–470 DOI: 
10.1007/s00467-003-1380-1. 
Jiménez SA, Artlett CM, Sandorfi N, et al.: Dialysis-associated systemic fibrosis 
(nephrogenic fibrosing dermopathy): study of inflammatory cells and transforming 
growth factor beta1 expression in affected skin. Arthritis and rheumatism 
2004;50:2660–2666 DOI: 10.1002/art.20362. 
Jung J-W, Kang H-R, Kim M-H, et al.: Immediate hypersensitivity reaction to gadolin-
ium-based MR contrast media. Radiology 2012;264:414–422 DOI: 
10.1148/radiol.12112025. 
Kanal E: Gadolinium based contrast agents (GBCA): Safety overview after 3 decades 
of clinical experience. Magnetic resonance imaging 2016;34:1341–1345 DOI: 
10.1016/j.mri.2016.08.017. 
Kanda T, Nakai Y, Oba H, et al.: Gadolinium deposition in the brain. Magnetic reso-
nance imaging 2016;34:1346–1350 DOI: 10.1016/j.mri.2016.08.024. 
Marckmann P, Skov L, Rossen K, et al.: Case-control study of gadodiamide-related 
nephrogenic systemic fibrosis. Nephrology, dialysis, transplantation : official publi-
cation of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal As-
sociation 2007;22:3174–3178 DOI: 10.1093/ndt/gfm261. 
Martin DR, Krishnamoorthy SK, Kalb B, et al.: Decreased incidence of NSF in pa-
tients on dialysis after changing gadolinium contrast-enhanced MRI protocols. 
Journal of magnetic resonance imaging : JMRI 2010;31:440–446 DOI: 
10.1002/jmri.22024. 
Maximova N, Gregori M, Zennaro F, et al.: Hepatic Gadolinium Deposition and Re-
versibility after Contrast Agent-enhanced MR Imaging of Pediatric Hematopoietic 
Stem Cell Transplant Recipients. Radiology 2016;281:418–426 DOI: 
10.1148/radiol.2016152846. 
McDonald RJ, McDonald JS, Kallmes DF, et al.: Intracranial Gadolinium Deposition 
after Contrast-enhanced MR Imaging. Radiology 2015;275:772–782 DOI: 
10.1148/radiol.15150025. 
Miller JH, Hu HH, Pokorney A, et al.: MRI Brain Signal Intensity Changes of a Child 
During the Course of 35 Gadolinium Contrast Examinations. Pediatrics 
2015;136:e1637-40 DOI: 10.1542/peds.2015-2222. 
Murata N, Gonzalez-Cuyar LF, Murata K, et al.: Macrocyclic and Other Non-Group 1 
Gadolinium Contrast Agents Deposit Low Levels of Gadolinium in Brain and Bone 
Tissue: Preliminary Results From 9 Patients With Normal Renal Function. Investi-
gative radiology 2016;51:447–453 DOI: 10.1097/RLI.0000000000000252. 
Murphy KJ, Brunberg JA, Cohan RH: Adverse reactions to gadolinium contrast me-
dia: a review of 36 cases. AJR. American journal of roentgenology 1996;167:847–
849 DOI: 10.2214/ajr.167.4.8819369. 
25 
 
Nardone B, Saddleton E, Laumann AE, et al.: Pediatric nephrogenic systemic fibrosis 
is rarely reported: a RADAR report. Pediatric radiology 2014;44:173–180 DOI: 
10.1007/s00247-013-2795-x. 
Perez-Rodriguez J, Lai S, Ehst BD, et al.: Nephrogenic systemic fibrosis: incidence, 
associations, and effect of risk factor assessment--report of 33 cases. Radiology 
2009;250:371–377 DOI: 10.1148/radiol.2502080498. 
Port M, Idee J-M, Medina C, et al.: Efficiency, thermodynamic and kinetic stability of 
marketed gadolinium chelates and their possible clinical consequences: a critical 
review. Biometals : an international journal on the role of metal ions in biology, bi-
ochemistry, and medicine 2008;21:469–490 DOI: 10.1007/s10534-008-9135-x. 
Prince MR, Zhang H, Morris M, et al.: Incidence of nephrogenic systemic fibrosis at 
two large medical centers. Radiology 2008;248:807–816 DOI: 
10.1148/radiol.2483071863. 
Prince MR, Zhang H, Zou Z, et al.: Incidence of immediate gadolinium contrast media 
reactions. AJR. American journal of roentgenology 2011;196:W138-43 DOI: 
10.2214/AJR.10.4885. 
Ramalho J, Ramalho M, Jay M, et al.: Gadolinium toxicity and treatment. Magnetic 
resonance imaging 2016a;34:1394–1398 DOI: 10.1016/j.mri.2016.09.005. 
Ramalho J, Semelka RC, Ramalho M, et al.: Gadolinium-Based Contrast Agent Ac-
cumulation and Toxicity: An Update. AJNR. American journal of neuroradiology 
2016b;37:1192–1198 DOI: 10.3174/ajnr.A4615. 
Roberts DR, Chatterjee AR, Yazdani M, et al.: Pediatric Patients Demonstrate Pro-
gressive T1-Weighted Hyperintensity in the Dentate Nucleus following Multiple 
Doses of Gadolinium-Based Contrast Agent. AJNR. American journal of neuro-
radiology 2016a;37:2340–2347 DOI: 10.3174/ajnr.A4891. 
Roberts DR, Holden KR: Progressive increase of T1 signal intensity in the dentate 
nucleus and globus pallidus on unenhanced T1-weighted MR images in the pedi-
atric brain exposed to multiple doses of gadolinium contrast. Brain & development 
2016;38:331–336 DOI: 10.1016/j.braindev.2015.08.009. 
Roberts DR, Lindhorst SM, Welsh CT, et al.: High Levels of Gadolinium Deposition in 
the Skin of a Patient With Normal Renal Function. Investigative radiology 
2016b;51:280–289 DOI: 10.1097/RLI.0000000000000266. 
Rogosnitzky M, Branch S: Gadolinium-based contrast agent toxicity: a review of 
known and proposed mechanisms. Biometals : an international journal on the role 
of metal ions in biology, biochemistry, and medicine 2016;29:365–376 DOI: 
10.1007/s10534-016-9931-7. 
Runge VM: Safety of approved MR contrast media for intravenous injection. J. Magn. 
Reson. Imaging 2000;12:205–213 DOI: 10.1002/1522-
2586(200008)12:2<205::AID-JMRI1>3.0.CO;2-P. 
Sadowski EA, Bennett LK, Chan MR, et al.: Nephrogenic systemic fibrosis: risk fac-
tors and incidence estimation. Radiology 2007;243:148–157 DOI: 
10.1148/radiol.2431062144. 
Schmidt-Lauber C, Bossaller L, Abujudeh HH, et al.: Gadolinium-based compounds 
induce NLRP3-dependent IL-1β production and peritoneal inflammation. Annals of 
26 
 
the rheumatic diseases 2015;74:2062–2069 DOI: 10.1136/annrheumdis-2013-
204900. 
Scott LJ: Gadobutrol: a review of its use for contrast-enhanced magnetic resonance 
imaging in adults and children. Clinical drug investigation 2013;33:303–314 DOI: 
10.1007/s40261-013-0066-0. 
Swaminathan S, High WA, Ranville J, et al.: Cardiac and vascular metal deposition 
with high mortality in nephrogenic systemic fibrosis. Kidney international 
2008;73:1413–1418 DOI: 10.1038/ki.2008.76. 
Ting WW, Stone MS, Madison KC, et al.: Nephrogenic fibrosing dermopathy with sys-
temic involvement. Archives of dermatology 2003;139:903–906 DOI: 
10.1001/archderm.139.7.903. 
Todd DJ, Kagan A, Chibnik LB, et al.: Cutaneous changes of nephrogenic systemic 
fibrosis: predictor of early mortality and association with gadolinium exposure. Ar-
thritis and rheumatism 2007;56:3433–3441 DOI: 10.1002/art.22925. 
Todd DJ, Kay J: Gadolinium-Induced Fibrosis. Annual review of medicine 
2016;67:273–291 DOI: 10.1146/annurev-med-063014-124936. 
Wermuth PJ, Del Galdo F, Jiménez SA: Induction of the expression of profibrotic cy-
tokines and growth factors in normal human peripheral blood monocytes by gado-
linium contrast agents. Arthritis and rheumatism 2009;60:1508–1518 DOI: 
10.1002/art.24471. 
Wermuth PJ, Jimenez SA: Induction of a type I interferon signature in normal human 
monocytes by gadolinium-based contrast agents: comparison of linear and macro-
cyclic agents. Clinical and experimental immunology 2014;175:113–125 DOI: 
10.1111/cei.12211. 
White GW, Gibby WA, Tweedle MF: Comparison of Gd(DTPA-BMA) (Omniscan) ver-
sus Gd(HP-DO3A) (ProHance) relative to gadolinium retention in human bone tis-
sue by inductively coupled plasma mass spectroscopy. Investigative radiology 














5. Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit  
  
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässi-
ge Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. 
Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergütung 
oder geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit 
dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit we-
der im Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prü-
fungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens 
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernom-
mene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug ge-
nommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Per-
sonen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. 
Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der klinischen Stu-
dien, die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des Gentech-
nikgesetzes und die allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. 
Ich versichere, dass ich die Regelungen der Satzung der Universität Leipzig zur Si-






.................................          ....................................   










6. Spezifizierung des eigenen wissenschaftlichen Beitrages 
 
 
29 
 
 
